硫酸化糖鎖と炎症 by 小林, 基弘 & 内村, 健治
硫酸化糖鎖と炎症
小 林 基 弘*1内村 健 治*2
*1信州大学大学院医学系研究科分子病理学講座
*2名古屋大学大学院医学研究科生化学第一講座
はじめに
リンパ節,扁桃,バイエル板といった二次性リンパ性器官に定住するリンパ球は,輸出リンパ管
から胸管を経て左鎖骨下静脈に入る.こうして血管系に入ったリンパ球は,二次性リンパ性器官に
存在する特殊な血管を介して再び二次性リンパ性器官に戻る.この現象は,北太平洋で大きく育
ったサケが産卵のために自分の生まれた川に帰巣(ホーミング)するのに似ていることから,リンパ
球ホーミングといわれる.一日数十回も繰り返されているこのホーミング機構により,リンパ球は抗
原提示細胞の集まる二次性リンパ性器官に幾度も帰巣することで,自らに定められた抗原と出会
う可能性を高めているのである.
リンパ球ホーミングは多段階の分子シグナルによって精密 に制御されている1)(図1).まず初め
に,血管内を高速(約4,000ｵm/秒)で流れているリンパ球は,その表面に恒常的に発現している
カルシウム依存性糖鎖結合タンパク質であるL一セレクチンと,二次性リンパ性器官に存在する高
内皮細静脈highendothelialvenule(HEV)という特殊な」血管の内腔面に発現する硫酸化シアリル
ルイスX糖 鎖との比較的弱い結合反応によって,HEV内腔面に接触しながら転がり(ロー リング),
その速度を10～50ｵm/秒まで落とす.これは高速道路を時速100kmで走行していた自動車が,
インターチェンジの側道に入り,時速30kmま で速度を落とすのに例えられよう.次にケモカイン
の作用により活性化されたリンパ球表面のインテグリンがICAM-1,VCAM-1,MAdCAM-1といっ
たHEV内 腔面に発現する免疫グロブリンスーパーファミリー に属するリガンドと強固に結 合するこ
とで,リンパ球はHEV内 腔面に接着する.これはインターチェンジの側道を時速30kmで走行し
ていた自動車が料金所で停止するのに例えられよう.そして最後に,リンパ球は血管内皮細胞の
間隙から血L管外のリンパ組織実質に遊走する.これは料金所を通過した自動車が一般道に出て
行くのに例えられよう.このリンパ球ホーミング機構は二次性リンパ性器官における生理的なリンパ
球ホーミングのみならず,慢性炎症巣におけるリンパ球浸潤においても用いられている.
本稿では,L一セレクチンリガンドである硫酸化シアリルルイスX糖 鎖ならびにその生合成に関与
する糖転移酵素,硫酸転移酵素の基礎事項について概説した後,この硫酸化糖鎖による慢性炎
症巣におけるリンパ球浸潤の制御機構を,我々の研究成果を中心に解説する.
1.L一セ レクチンリガン ド糖鎖 の構 造
HEVは 腫 大 した核 を有 す る丈 の 高 い 内皮 細 胞 で構 成 され た特 殊 な細 静 脈 で,単 クロー ン抗 体
MECA-79で特 異 的 に染 色 され る(図2).HEVを構 成 す る内皮 細 胞 の血 管 内腔 面 に は,CD34,
Podocalyxin,Endomucin,Nepmucin,MAdCAM-1とい ったシアロムチ ン糖 タンパ ク質 が発 現 して
お り,これ らのタンパ ク質 の 〇一結 合型 糖 鎖 修 飾 部 位 に結 合 している糖 鎖 には,コア1伸 長 鎖 お よ
び コア2分 岐 鎖 双 方 のキャッピング構 造 として,Nア セ チル ラクトサ ミン(Galβ1→4GlcNAc)にシア
ル 酸,フ コー ス,硫 酸 基 が付 加 され た硫 酸 化 シアリルル イスX糖 鎖 とよば れる糖 鎖 構 造 が存 在 す
る(図3).コア1伸 長 鎖 上 の硫 酸 化 シアリル ルイスX糖 鎖 は,前 述 のMECA-79抗体 のエピトー
プと重なってい る.これ ら0一結 合 型 糖 鎖 のコア1伸 長 鎖 上,コア2分 岐 鎖 上 の硫 酸 化 シアリル ル
イスX糖 鎖 に加 え,冊 結 合 型 糖 鎖 上 の硫 酸 化 シアリル ルイスX糖 鎖 も,L一セ レクチ ンリガ ンドとし
て機 能 す ることが示 され ている3).
11.L一セレクチンリガンド糖鎖の生合成に関わる酵素
1.コア1・澤 アセチル グル コサ ミン転 移 酵 素(Core1一β3GlcNAcT)
〇一結 合 型 糖 鎖 のコア1構 造 にRl,3結合 で 華 アセチル グル コサミンを転 移 し,コア1構 造 を伸
長 させ る酵 素 はCore1一β3GlcNAcTである4).この酵 素 遺 伝 子 のノックアウトマ ウスで はMECA-79
抗原 が消 失 す ることか ら,この酵 素 はコア1伸 長 に関わ る唯 一 の酵 素 であると推 測 され る3).
2.コア2一澤 アセチル グル コサ ミン転 移 酵 素(Core2GlcNAcT)
0一結 合 型 糖 鎖 のコア1構 造 にβ1,6結合 で 舟 アセチル グル コサミンを転 移 し,コア2分 岐構 造
をつ くるCore2GlcNAcTは現 在 まで に3種 類 が報 告 され ているが4),Core2GlcNAcT-1がHEV
の 内皮 細 胞 に発 現 し,L一セ レクチ ンリガ ンド糖 鎖 の 生 合 成 に関 わることが 明 らか にされ てい る5).
Core2GlcNAcT-1遺伝 子 欠 損 マ ウスで は,リンパ 節 に発 現 す るGlyCAM-1のコア2分 岐 構 造 が
ほ ぼ消 失 す る5).
3.フコー ス転移 酵 素(FucT)
硫 酸化 シアリル ル イスX構 造 内 の 冊 アセチル グル コサミン残 基 にα1,3結合 でフコー スを転 移
す る酵 素 はFucT-IVおよびFucT-VIIである.FucT-VII遺伝 子 欠 損 マ ウスで はリンパ 節 へ の リン
パ 球 ホー ミングが ほぼ 消 失 す るた め6),HEVではFucT-VIIが主 にL一セレクチンリガンド糖 鎖 の
生合 成 に働 いてい ると考 えられ る7).
4.シアル 酸 転 移 酵 素(ST3Gal)
ガ ラクトー ス残 基 にα2,3結合 でシアル 酸 を転 移 す る酵 素 は6種 類 が報 告 されてい る.酵素 基 質
特 異性 か らST3Gal-IVとST3Gal-VIがHEVにお いてL一セ レクチ ンリガンド糖 鎖 の生 合 成 に関
与 してお り,それ らの作 用 は一 部相 補 し合 っていることが明 らか になっている8・9).
5.!胎アセチル グル コサ ミンー6一硫 酸転 移 酵 素(GlcNAc6ST)
硫 酸化 シアリル ル イスX糖 鎖 の 華 アセチル グル コサ ミンの6位 の硫 酸 化 はGlcNAc6STにより
担 われ ている.ヒトでは5種 類 のGlcNAc6STが存在 す る1°).GlcNAc6ST-1およびGlcNAc6ST-2
はHEVの 内皮 細 胞 に発 現 しL一セ レクチ ンリガ ンド合 成 能 を有 す ることが確 認 され ている5・11・12).
基 質 特 異性13),ゴル ジ装 置 内 での局 在14・15),および 遺 伝 子 欠 損 マウスのHEVで のMECA-79
抗 体 染 色パ ター ンの違 いか ら11・12),GlcNAc6ST-1はコア2分 岐鎖 上 の,GlcNAc6ST-2はコア1
伸長 鎖 お よびコア2分 岐 鎖 上 の 舟 アセチル グル コサミンの硫 酸化 を担 ってい ることが示 唆 され る.
GlcNAc6ST-1とGlcNAc6ST-2の両遺 伝 子 欠 損 マ ウスで は,末 梢 リンパ 節 へ のホー ミングがT,B
両 リンパ 球 ともに減 少 す る16).また生 体 内 ビデオ 蛍 光 顕 微 鏡 を用 いた解 析 より,このマ ウスのHEV
で はリンパ 球 のロー リングは起 こるが リンパ 球 の減 速 が不 完 全 で あり,次の作 用 段 階 であるケモカ
イン刺 激 を受 け取れ ず,HEVで の接 着 不 全 が起 こると推 測 され る.
111.慢性活動性胃炎
Hehcobacterpy/oriは胃に生息するグラム陰性微好気性螺旋状桿菌で,世界人 口の半数以上
に感染しており,その感染は時に慢性活動性 胃炎を引き起こす17).病理組織学的には,慢性活
動性 胃炎では粘膜固有層主体のリンパ球浸潤を呈し,最終的には胃粘膜上皮の腸上皮化生と
固有胃腺の萎縮に至る.我々は胃生検の組織標本を観察した際,粘膜固有層のリンパ球浸潤巣
にHEV様血管がしばしば出現していることに着 目し,慢性活動性胃炎では二次性リンパ性器官
におけるリンパ球ホーミングと同様,L一セレクチンと硫酸化シアリルルイスX糖 鎖との結合を介し
てリンパ球浸潤が惹起されるのではないかと考えた.そこで慢性活動性胃炎の組織切片を用いて
免疫組織化学的解析を行った結果,胃粘膜固有層に出現するHEV様血管はL一セレクチンリガ
ンド糖鎖を認識するMECA-79,HECA-452,およびNCC-ST-439抗体で特異的に染色された
18).L一セレクチン・IgMキメラ分子がカルシウム依存的にこれらのHEV様 血管に結合したことから,
慢性活動性 胃炎におけるリンパ球浸潤は二次性リンパ性器官同様,L一セレクチンと硫酸化シアリ
ルルイスX糖 鎖との結合を介して行われていると考えられた.また慢性活動性 胃炎143例を解析
した結果,MECA-79およびHECA-452陽性HEV様 血管の出現頻度は,updatedSydney
systemで評価した単核細胞浸潤の程度に応じて増加していた(図4).さらにH.py/oriの除菌後
にはこれらのHEV様 血管は消失し,それに伴ってリンパ球浸潤が沈静化していたことから(図5),
lipopolisaccharideなどのH,py/oriの菌 体 成 分 が,胃 粘 膜 上皮 細 胞 のToll-likereceptorを介 し
てlymphotoxinαな どのサイトカイン産 生 を促 し,細静 脈 を形 態 学 的,機 能 的 にHEV様 血 管 に転
換 させ ている可能 性 が考 えられ た.
1V.潰瘍性大腸炎
潰瘍性大腸炎は大腸粘膜を侵す原因不明の慢性炎症性疾患であり,何らかの自己免疫機序を
背景とした腸管細菌叢に対する異常な炎症反応と考えられている.病理組織学的には,潰瘍性
大腸炎は陰窩膿瘍に加えて,粘膜固有層にbasalplasmacytosisとよばれるびまん性のリンパ球 ・
形質細胞浸潤が認められる.生理的状態においては,α4β7インテグリンを発現した感作Tリ ンパ
球が,腸管粘膜のバイエル板や粘膜固有層 に存在する細静脈の内腔面に発現しているmucosal
addressincelladhesionmolecule-1(MAdCAM-1)との結合を介して腸管粘膜に浸潤し,所謂 「生
理的炎症」を示す.一方,活動期潰瘍性大腸炎では慢性活動性 胃炎と同様,粘膜 固有層のリン
パ球浸潤巣にHEV様 血管がしばしば認められることから,潰瘍性大腸炎においてもL一セレクチ
ンと硫酸化シアリルルイスX糖 鎖との結合がリンパ球浸潤に関与していると考えられた.そこで潰
瘍性大腸炎44例 の組織切片を用いて免疫組織化学的解析を行った結果,活動期潰瘍性大腸
炎の粘膜固有層に出現するHEV様 血管は,MECA-79およびHECA-452両抗体で染色され
(図6A),とりわけMECA-79陽性HEV様 血管の出現頻度は,ulcerativecolitisdiseaseactivity
index(UCDAI)で評価した寛解期症例に比して,活動期症例で有意に高かった19)(図6B).また
慢性活動性 胃炎同様,L一セレクチン・IgMキメラ分子が組織切片上でこれらHEV様 血管にカル
シウム依存的に結合したことから,活動期潰瘍性大腸炎におけるリンパ球浸潤もL一セレクチンと
硫酸化シアリルルイスX糖 鎖の結合により惹起されていると考えられた.次に,この硫酸化シアリ
ルルイスX糖 鎖の生合成に関与する硫酸転移酵素を明らかにするため,パラフィン包埋組織から
RNAを抽出し,RT-PCRによる遺伝子発現解析を行ったところ,GlcNAc6ST-1の発現が潰瘍性
大腸炎の活動期で選択的に認められたことから,活動期潰瘍性大腸炎におけるL一セレクチンリ
ガンド糖鎖の硫酸化はGlcNAc6ST-1が担っていることが示唆された19・2°).このことは,腸管粘膜
バイエル板の硫酸化シアリルルイスX糖 鎖の発現がGlcNAc6ST-2遺伝子欠損マウスでは保た
れる一方,GlcNAc6ST-1遺伝子欠損マウスでは消失することからも支持された16)(図7).
おわりに
硫酸化シアリルルイスX糖 鎖を発現したHEV様 血管は,本稿で述べた慢性活動性 胃炎,潰瘍
性大腸炎の他,関節リウマチ,橋本 甲状腺炎,自 己免疫性膵炎21)などの慢性炎症性疾患はもと
より,胃悪性リンパ腫22)や唾液腺ワルチン腫瘍23)といった腫瘍1生病変にも認められており,L一セレ
クチンと硫酸化シアリルルイスX糖 鎖との相互作用が様々な疾患の病態形成に関与している可
能性が強く示唆される.今後のさらなる糖鎖研究の発展により得られた成果が,慢性炎症性疾患
の病態解明のみならず,種々の疾患の理解や新たな治療法開発に繋がることを期待する.
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凡例
図1リ ンパ球 ホー ミングの 多段 階 モデル リンパ 球表 面 に発 現 す るL一セレクチ ンとHEV内 腔 面
に発 現 す るperipherallymphnodeaddressin(PNAd)とよばれ る糖 タンパ ク質 上 の硫 酸 化 シアリル
ル イスX糖 鎖 との分 子 間相 互 作 用 は,リンパ 球 ホー ミングの第 一 段 階で あるロー リング に重 要 で
ある.
図2HEVの 顕微鏡写真a)HEVは腫大した核を有する丈の高い内皮細胞から構成された特殊
な細静脈である.b)HEVはMECA-79抗体で特異的に染色される.
図3L一 セ レクチンリガン ドの糖 鎖 構 造 硫 酸 化 シアリルル イスXは コア1伸 長 鎖 あるい はコア2
分 岐 鎖 のいず れ の上 に存 在 してもL一セ レクチ ンリガ ンドとして機 能 す る.HECA-452抗原(シアリ
ル ル イスX),MECA-79抗原(硫 酸 化 華 アセチル ラクトサミン),NCC-ST-439抗原(コア2分 岐
鎖 上 のシアリル ル イスX)を それ ぞれ ピンク,紫,緑 の 四角 で示 す.SA:シアル 酸,Fuc:フコース,
SO3-:硫酸 基,Gal:ガラクトー ス,GlcNAc:Nアセチ ル グル コサ ミン,GalNAc:Nアセ チル ガ ラクト
サミン.文 献2よ り許 可 を得 て 引用.
図4慢 性 活 動 性 胃炎 にお けるHEV様 血 管 の誘 導A)高 度 の慢 性 炎 症(下 段)で は,粘 膜 固有
層 にMECA-79およびHECA-452陽性HEV様 血 管 が認 め られ,周 囲 にはリンパ 球 が密 に浸 潤
している.軽度 の慢 性 炎 症(上 段)で はこれ らのHEV様 血 管 は認 め られ ない.B)MECA-79ない
しHECA-452陽性HEV様 血 管 の 出現 頻 度 は単核 細胞 浸潤 の程 度 に応 じて増加 してい る.C)
MECA-79ない しHECA-452陽性HEV脈 様 血 管 の 出現 頻 度 が1%以 上 の患 者 の頻 度 は慢 性
炎 症 の程 度 に応 じて 増 加 してい る.文 献18よ り許 可 を得 て 引 用.Copyright2004National
AcademyofScience,U.S.A.
図5Helicobacterpy/oriの除 菌 に よるHEV様 血 管 の 消 失MECA-79お よびHECA-452陽 性
HEV様 血 管(上 段)は,H.py/oriの除 菌 に よっ て完 全 に 消 失 して い る(下 段).文 献18よ り許 可 を
得 て 引 用.Copyright2004NationalAcademyofScience,U.S.A.
図6活 動期潰瘍性大腸炎におけるHEV様血管の誘導A)活 動期(左)ではMECA-79および
HECA-452陽性HEV様 血管が認められ,周囲には密なリンパ球浸潤が認められるが,寛解期
(右)ではこれらのHEV様 血管は認められない.B)活動期におけるMECA-79陽性HEV様 血
管の出現頻度は,寛解期に比して有意に増加している.文献19より許可を得て引用.
図7GlcNAc6ST遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス のHEVに お け る硫 酸 化 シ ア リル ル イスXの 発 現
GlcNAc6ST-1遺伝 子 欠 損 マウスのバ イエル 板 で は,硫 酸 化 シアリルル イスXの 発 現 が 消失 して
い る.WT:野生 型,GlcNAc6ST-1KO:GlcNAc6ST-1遺伝 子 欠 損 マ ウス,GlcNAc6ST-2KO:
GlcNAc6ST-2遺伝 子 欠 損 マウス,DKO:GlcNAc6ST-1,GlcNAc6ST-2両遺 伝 子 欠 損 マ ウス,
PLN:末梢 リンパ 節,MLN:腸間膜 リンパ節,PP:バイエル 板.文 献16よ り許 可 を得 て引 用.
